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Filmfoxmlge, zerf alls£aliige Ztibereitungen zur Wirksto££- 
£relsetzmig tmd Verfalxren zu deren Herstellung. 

5 Die Er£indung betri££t £llm£ormlge. In wassrigen Sdedien 

zer£alls£aliige Zuberelt^ulgen, die au£ der Basis von wasser- 
loslichen Polymeren hergestellt sind und zur Verabreichung 
von S^o££en an den xnenschliclien oder t:ierischen Korper vex:- 
wendet werden konnen. Die Erfindixng bet riff t femer Verfab- 
10 ren £ur die Herstellung solcber Zubereitungen, sowie deren 
Verwendung als pbarxnazeutiscbe Darreicbungsformen. 

W Flacben£5nnige, in wassriger Utagebung zerfallende Darrei- 
cbtings£o3nnen, insbesondere orale Darreicbungsformen, mit- 

15 tels derer eine rascbe Freisetzung von Wirksto££en in der 
Mundboble oder in anderen Korperoffnungen bzw. K5rperbob- 
lungen ermSglicbt wird, sind bereits bekannt. Diese Darrei- 
cbungsformen konnen beispielsweise in Form von Oblaten 
("wafer") gestaltet sein. Aufgrund ibrer geringen Scbicbt- 

20 dicke und Zerf allsf&bigkeit oder Auf 15sbarkeit eigenen sicb 
diese f ilmformigen, flacben Darreicbungsformen insbesondere 
zur rascben Freisetzung von Medikamenten und anderen Wirk- 
stof fen im Mundraum. 

Fia.cbenf5rmige, oblatenartige Filme zur Abgabe von Substan- 
W zen an den menscblicben oder tieriscben Organismus sind in 
der Regel aus f ilnbildenden, wasserloslicben Pols^meren 
aufgebaut. Kommen diese Wafer ni.t Wasser oder einer Korper- 
flussigkeit (z. B* Speicbel) in Kontakt, 15sen sicb die Po-. 
30 lymere und die Arzneiform zerfallt unter Freisetzung des 
Wirkstoffes. Dabei zerf&llt der Wafer umso scbneller, je 
scbneller die wiissrige Flflssigkeit aucb zu den inneren Be- 
reicben des Wafers vordringt. Desbalb nimmt die Zerfallsge- 
scbwindigkeit mit zunebmender Scbicbtdicke ab. 
35 Die Dicke solcber System ist nun stark durcb die filenge und 
Art des zu fUbrenden Wirkstoff bedingt. Dicke Wafer baben 



liierbei die unangenefame Eigexiscliaft, au£grund ilirer flSchi- 
gen Form und der Verzogerung des Zerfalls am Gaiuoen festzu- 
kleben. Dies ist einerseits durch die sich ober£laclilich 
Idsenden Polsrmerscliichten bedingt, welche einen klebrig- 
5 matschigen Film bilden, andererseits baften die Darrei- 
cbungsformen bei Kont:akt mil: der Ifflundscbleimbaut wegen des 
Druckgef Miles von Ober- zu X71it:erseite am Gaumen £est. 

Durch die Eigenscbaft dieser f ilmformigen Arznei£ormen, am 
10 Gaumen vluA anderen Oberflacben der Mundscbleimbaut £est:zu- 
kleben, kann bei der bet:re££enden Person bzw. beim Pat:ien- 
ten eine Tinangenebme Kznp£indiing hervorrufen werden, d.b. 
das durcb diese "Wa£er" erzeugt:e "mout^bfeel" ist: unangenehm 
Oder stdrend und desbalb verbesserungsbedur£tig. 

15 

Es war desbalb die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine 
filmf ormige Zubereit:ung der vorstehend genannt:en Art be- 
rei1:zust:ellen, welcbe die bekannten Vorteile schnell zer- 
fallender Darreicbungsformen aufweist, sich zugleich aber 
20 durcb verbessert:e Zer£allseigenscha£ten auszeichnet, so daS 
eine beschleunigte Wirksto£££reisetzung resultiert. Aufier- 
dem bestand die Au£gabe darin, die Tendenz ztim Anhaften 
Oder Festha£ten an die lyiundschleimhaut zu verringern, so 
daS im Falle der Verwendung als orale Darreichungs£orm ein 
verbessertes "Mouthf eel" resultiert . 

Eine weitere Au£gabe bestand darin, Verfahren anzugeben, 
xaittels derer £ilm£6rmige Zubereitungen mit den genannten 
verbesserten Eigenscha£ten erhalten werden konnen. 

30 fiberraschenderweise wird die Aufgabe dadurch geldst, daS 
eine filmformige Zubereittmg mit den Merkmalen gemM£ Ober- 
begri££ des Hauptanspruchs zus&tzlich eine oder mehrere 
Komponenten entb&lt, welche bei Einwirkung von Feuchtigkeit 
Oder in Gegenwart eines wassrigen Mediums oder bei Tempera- 

35 turanderung ein Gas erzeugen. Dieses Gas wird aus der Zube- 
reittmg £reigesetzt, beispielsweise wenn sie in die Mund- 
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hdhle applizier^ wird iind mit: Speichelflussigkeit in Kon- 
takt: kommlt. Die Bildung von Gasblasclien wahrezid der oralen 
Einnahme einer f ilm£5xniigen Zubereitung ("Wafer") bevrirkt, 
daS die innere Struktur des Wafers stark beeintraclitigl: 
5 wird iind er schnell in mehrere Fragmente zer£&llt. Der Wa- 
fer wird also durch die in seinem Inneren entstehenden Gas- 
blaschen geradezu gesprengt. Hierdurch vergr5Sert: sicb 
schlagartig die zur Verfugung stehende Oberfl&che, was zu 
einer bescbleunigten Wirkstof f f reisetzung f{ibrt;. 
10 Darfiber hinaus wird durch das Entweichen von Gasblasen an 
den Oberflacben des Wafers verbindert, dass der Wafer auf 
der Schleinihaut anbaftet. Dies wiedenm untersttLtzt die Zu- 
fxilur weiterer Flussigkeit an beider Seiten des Wafers. Zm 
Falle einer Anbaf t:\mg, wie dies bei berkommlicben Wafern 
15 auf treten kann, wurde dagegen nur eine Seite fiir eine ver- 
mehrte Flussigkeitsaufnabme zur Verfugiing steben. 

Im Fall einer oralen Applikation der erf indungsgemaSen Wa- 
fer bewirkt das Entweichen von Gasblasen an den Oberf ISLcben 
20 des Wafers au&erdem ein verbessertes "moutbfeel", da der 
Wafer nicbt an der Mundschleinbaut oder Zunge anbaf ten 
kann, sondem durcb das Zerplatzen der Blasen standig von 
der Schleixnhaut abgelSst: wird. 

■ Die Auf gabe wird des weiteren gelost durcb die in den An- 
spriicben 13 bis 16 beschriebenen Herstellungsverf abren. 
Diese ermoglicben die Herstellung von in wassrigen Kledien 
zerf allsf abigen, f ilmf drxtiigen Zubereitungen gexo^ Hauptan- 
sprucb.' Dabei bestebt ein wesentlicber Vorteil darin, dafi 

30 bei der Herstellung der Zubereitungen gasbildende, durcb 
Wasser oder Feuchtigkeit aktivierbare Roxoponenten binzuge- 
fugt werden kdzmen, obne daS es wMbrend der Herstellung zu 
einer vorzeitigen Gasentwickltmg koxnmt. 

35 Die erfindimgsgem^en Zubereitungen sind f ia.chenf6rmige 
Filme, die mindestens ein wasserl5slicbes Polymer entbal- 



ten. Das wasserlosliche Pol3^er bzw. die Folymere bildet/ 
bllden die Gruxidstinzktur, auch Matrix genazmt:, der Ztiberei- 
tungen. Die Zusanmiensetzung der Matrix kazm femer Hilfs- 
stoffe verschiedenster Art umfassen, mittels welcher die 
chemiscliezi und physikalisclien Eigenschaften der Filme zu- 
s&tzlich beeinfltiSt werden konnen. Der Gewichtsanteil des/ 
der wasserloslichen Polymers /Polymere liegt vorzugsweise im 
Bereich von 10 bis 95 Gew«-%, besonders bevorzugt im Be- 
reicb von 15 bis 70 Gew.-%, jeweils bezogen au£ die gesamte 
Zubereitung (Trockezunasse) • 

Die verwendeten matrixbildenden polymeren Bestandteile sind 
hierbei wasserloslich oder zimindest teilweise wasserlos- 
licb; sie konnen thermoplastisch oder nicht tbermoplastiscb 
sein« Tbermoplastische Formulierungen konnen bei der Her- 
stellung der f ilmforzoigen Zubereitimgen unter Hitze extru- 
diert werden, wSbrend nicbt-tbermoplastisclie Polymere als 
hocbviskose Losung extxrudiert werden kSnnen. 
Unter teilweiser Wasserl5slicbkeit wird die Eigenschaft 
vieler Polymere verstanden, in Wasser oder wassrigen Medien 
quellbar zu sein. Dabei dringen die Wassermolekule langsam 
in das Polymerzaaterial ein, wobei unter Quellung ein Gel 
entstebt. Ein anscblieSender Zer£all des gequollenen Gels 
zu einer ecbten L5sung tritt nicbt au£. Dies 1st insbeson- 
dere bei Polymeren mit sebr hoher Molekdlmasse oder bei 
vemetzten Polymeren der Fall. 

Folgende Polymere konnen dabei Verwendung £inden: Polyvi- 
nylalkohol (PVA) , Polyethylenoxide, Copolymer aus Methyl- 
vinylether und Maleinsaure, Cellulosederivate wie Hydroxy- 
propylmethylcellulose (HPfiac) , Hydroxypropylcellulose (HPC) , 
Natriiam-Carboxymethylcellulose CNaCMC) , Methylcellulose 
(MC), Hydroxyethylcellulose (HEC), Hydroxypropylethylcellu- 
lose (HPEC) , Starke und deren Derivate, Gelatinen, Poly- 
vinylpyrrolidone (PVP) , Gummi arabicum, Pullulan oder Aery- 



late. Auch Mischungen aus zwei oder mehreren der genannten 
Polymere kozmen verwendet warden. 

Als Hil£ssto££e, welclie dem Fachmann gnmdsatzlich bekazint 
sxnd, kdnnen vort:eillia£t: Stof £e aus £olgezidexi Gruppen Ver- 
wendung £inden: Fullstoffe wie z.B. S±02; Farbst:o££e wie 

Chlnolingelb oder Tl02# Sprengxaittel bzw. Dochtmittel, die 

Wasser in die Matrix hineinz iehen und die Matrix von innen 
her sprengen, wie z. B. Aerosil; Emulgatoren wie Tween Cpo- 
lyethoxyliert^ Sorbitan£ettsaureester) , Bri j (polyethosq^" 
lierte Fettalkobole) ; Su&sto££e . wie Aspartam, Matriumcycla- 
xoat und Sacbarin; Weichmacher wie PEG (Polyethylenglykol) 
Oder Glycerin; Konservierungsmittel wie beispielsweise Sor-* 
binsaure oder deren Salze. Der Anteil dieser Hil£ssto££e 
kann vorzugsweise bis zu 30 Gew.-% betragen, insbesozviere 1 
bis 20 Gew.-%, jeweils bezogen au£ die gesamte Zubereitung. 

Koi^ponenten, welcbe bei Einwirkung von Feucbtigkeit oder in 
Gegenwart eines wassrigen Mediums oder bei Tezoperaturande- 
rung ein Gas erzeugen, sind dem Fachmann grundsa.tzlich be- 
kannt. Vorzugsweise enthalten die er£indtuigsgemafien film- 
£5rmigen Zubereitungen eine oder mehrere gasbildende Kompo- 
nente(n), die aus der Gruppe ausgewahlt ist/sind, die Car- 
bonate, insbesondere Matriumcarbonat, Ammoniumcarbonat, Ma- 
gnesiumcarbonat, Kaliumcarbonat, und Hydrogencarbonate, 
insbesondere Matriumhydrogencarbonat, und Sauren, insbeson- 
dere Carbonsauren wie Citronens&ure, Ap£elskure, Essigsau- 
re, Milchsaure, Ftuharsaure, Gluconsaure, Weinsaure, sowie 
Saureregulatoren, insbesondere Salze der Essigsaure, Natri- 
\mdihydrogen- oder Dinatriumhydrogenphosphat,. Natriumtar- 
trat , Natriumascorbat , um£afit • 

Vorzugsweise wird die Gasbildung durch eine Kombination 
zweier oder mehrerer Romponenten bewirkt, insbesondere 
durch die Kombination eines Erdalkali- oder Alkalimetall- 
carboz&ates oder Alkalimetallhydrogencarbonates mit einer 
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Carbonsaure. Als Carbonate oder Bydrogencarbonate kommen 
insbesondere MatriunhydroBencarbonat, Hatrlumcarbonat, Ka- 
liimcaxbonat imd Kaliunihydrogencarbonat in Betracht. tJnter 
den Carbonsauren werden insbesondere diejenigen aus der 
Citronensaure, Apfelsaure, Essigsaure, Milcbsaure, Fumar- 
saure, Gluconsaure und Weinsaure imfassenden Qruppe bevor- 
zugt. Besonders be^rorzugt ist eine Kombination von Matrium- 
hydrogencarbonat mit Citronensaure. 

Der Anteil der gasbildenden Komponente (n) kann bis zu 70 
Gew.-96 betragen, bezogen auf die Trockennasse der Zuberei- 
tung; vorzugsweise liegt der Anteil im Bereicb von 5 bis 60 
Gew.-%. 

im Falls der oben genannten gasbildenden Komponenten ist 
das unter Einwirkung eines wassrigen Mediums entstebende 
Gas Koblendioxid. Dies scblieSt aber nicbt aus, daS bei 
Verwendung einer anderen gasbildenden Verbindung bzw. eines 
Gemiscbes von Verbindungen ein andersartiges Gas entsteht, 
wie z. B. Stickstoff . Sofem CO2 das in Gegenwart von Was- 
ser Oder eines wassrigen Mediums gebildete Gas darstellt, 
ergibt sicb als ein weiterer Vorteil der erf indungsgemafien 
filmfarmigen Darreicbungsformen eine verbesserte Wirkstoff- 
aufnabme in den KSrper. Gemafi einer bevorzugten Ausfilb- 
rungsform zeichnen sicb die erf indungsgemaSen Zubereitungen 
dadurch aus, dafi sie in Gegenwart von Wasser oder eines 
wassrigen Mediums ein saures Milieu bilden. 

Neben den genannten an der Gasbildung beteiligten konponen- 
ten konnen die f ilmf 6rmigen Zubereitungen zusatzlicb einen 
Oder mehrere Saureregulatoren entbalten. Hierffir kommen 
insbesondere Salze der Essigsaure, Natriumdihydrogen- oder 
Dinatriumbydrogenpbosphat, Natriumtartrat und Hatriumascor- 
bat in Betraobt. 



Die Aktivierung der Gasproduktion erfolgt bevorzugt unter 
Eiawirkung von Wasser, Feuchtigkeit oder eines wassrisfen 
Mediums. Die f ilmfSnnigen zubereitungen k6xmea darliber liiii- 
aus auch derartig aufgebaut sein, daS die Gasbildung durcH 
verSnderte tbermisclie Bedingungen aktiviert wird, bei- 
spielsweise wexm eine f ilmformige 25ubereitung oral auf ge- 
nommen wird und dabei unter dem Einf lufi der Korperwarme er- 
warmt wird (z. B. bei Erwarimmg iiber 25 bis 35 oc) . Eine 
Gaserzeugung durcb tbermiscbe Aktivierung erzielt man mit 
Hilfe von Backtriebmitteln, zu denen Ammoniumcarbonat , Am- 
awniumhydrogencarbonat, Hirschbomsalz (eine Mischung aus 
Ammoniumcarbonat, Ammoniumhydrogencarbonat und Ammoniumcar- 
bamat), sowie Hydrogencarbonat (Natriumbydrogencarbonat, 
Kalitimhydrogencarbonat) in Mischung mit sauren Pbospbaten, 
sauren Pyropbosphaten, Citronensaure oder Weinsfiure zSlilen. 

Eine andere MSglichkeit, von der vorteilbaft Gebraucb ge- 
loacbt warden kann, bestebt darin, dafi die Aktivierung der 
Gasbildung durcb eine pH-Anderung ausgelSst wird, bei- 
spielsweise nacb oraler Verabreichung einer f ilmfSrmigen 
zubereitung. Durcb den Zutritt von Feucbtigkeit bei Kontakt 
mit Speicbel wird die Reaktion zwischen den gasbildenden 
Komponenten (Carbonate und/oder aydrogencarbonat einerseits, 
saurekomponente andererseits) emSglicbt. Die COa-frei- 
setzende Reaktion berubt dabei auf einem Ansauem (pH-Akti- 
vierung) der Carbonat- bzw. ^ydrogencarbonat-Komponente. 

Dftter "wassrigen Median" werden im Zusammenbang mit der 
vorliegenden Brfindung insbesondere Wasser, wassrige LSsim- 
30 gen, Suspensionen, Dispersionen, wassrige LSsungsmittelge- 
XBische sowie physiologiscbe Fliissigkeiten bzw. K6rperfliis- 
sigkeiten (z. B. KSrpersekrete, Speicbel, Mucus) verstan- 
den. 



Auf grund ihrer Bef SHigung zur Gasbildung zelchnen sich die 
erf indungsgemafien f ilmfdnnigen zubereifcungen durcH verbes- 
serte Zerfallseigenschaften aus. Vorzugsweis© sind diese 
zubereifcungen als schnell zerfallende Pilme ausgestaltet, 
d. b. sie weisen Zerf allszeiten auf , die ijn Bereicb von 1 s 
bis 5 min, vorzugsweise im Bereicb von 1 s bis 1 min, be- 
sonders bevorzugt im Bereicb von 1 s bis 30 s liegen. 

Die f ilmfdrmigen zubereifcungen kdnnen eine Dicke im Bereicb 
von 5 pm bis 3 mm, bevorzugfc zwischen 10 pm und 1 am, und 
besonders bevorzugfc zwiscben 20 pm und 500 pm aufweisen. 

im allgemeinen sind die erf indungsgemfiSen f iamfSrmigen Zu- 
bereifcungen einscbicbfcig aufgebaufc. Allerdings ist gemSS 
einer bevorzugfcen Ausfiibrungsf orm vorgesehen, daS die Zube- 
reifcungen aus mindesfcens zwei miteinander verbundenen 
Scbicbfcen aufgebaufc sein Icdnnen. 

In einer besonderen Ausf abrungsf orm isfc vorgeseben, daS die 
f ilmf ormigen zubereifcungen in Wasser oder in wSssrigen Me- 
dien quellfabig sind. Dies wird durcb einen Gebalfc an einer 
Oder mebreren cjuellfSbigen Subsfcanzen erreicbfc, beispiels- 
weise aus der Gruppe, die hydropbile Polyacrylafce, hydro- 
phile Polymefcbacrylate, anioniscbe oder kafcioniscbe Hydro- 
gele. Agar, Carboxymetbylcellulose, Mefchylcellulose, Tra- 
ganfc, Gelafcine und ciaellfSbige lonenausfcauscberbarze um- 
fa£fc. 

Die f ilmfSrmigen zubereifcungen eignen sicb vorfceilbaffc als 
Darreicbungsformen zur Verabreicbung von pbarmazeufciscben 
Wirksfcoffen. Desbalb isfc in einer bevorzugfcen Ausfiibrungs- 
form vorgeseben, daS eine solcbe zubereifcung einen pbarma- 
zeufciscben Wirksfcoff , Oder eine Konibination von zwei oder 
mebreren pbarmazeufciscben Wirksfcoffen enfcbaifc. Der /die 
Wirksfcoff (e) kannen in gelosfcer, dispergierfcer, suspendier- 
fcer Oder emulgierfcer Form vorliegen. 



optional kdimen weitere freisetzbare Stof £e entHalten seia, 
z. B. Aromastoffe oder Stifistoffe. 

Als Wirkstof fe kommen ohne Einschranfcung solcHe Verbindun- 
gen in Betracbt, die bei Menscb oder Tier tberapeutiscb 
wirksam sind. Diese kSnnen aus folgenden Gruppen stanmen: 
Mittel zur infektionsbehandlung, Virostatika, Analgetika 
wie Fentanyl, Sufentanil, Buprenorpbin, Anesthetika, Ano- 
rectika, Wirkstof fe zur Behandlung von Arthritis und Asth- 
ma wie Terbutaline, Anticonvulsiva, Antidepressiva, Anti- 
diabetika, Antihistaminika, Antidiarrboika, Mittel gegen 
Migrane, Jtickreiz, tibelkeit imd Brechreiz, Raise bzw. See- 
krankbeit, wie scopolamin und Ondansetron, Antineoplasti- 
ka, Anti-Parkinson-Mittel, Antipsycbotika, Antpyretika, 
Antispasmodika, Anticbolinergika,. Mittel gegen Ulkus wie 
Ranitidin, Syx^patbomimetika, Kalziunkanalblocker wie Mife- 
dipin, Betablocker, Beta-Agonisten wie Dobutamin und Ri- 
todrin, Antiarrythmika, Antihypertonika wie Atenolol, ACE- 
Hemmer wie Enalapril, Benzodiazepin-Agonisten wie Pluinaze- 
nil, coronare, peripbere und zerebrale Vasodilatoren, Sti- 
mulation far das zentralnervensystem. Hormone, Hypnotika, 
immunosuppressiva, imxskelrelaxierende Mittel, Prostaglan- 
dine, Proteine, Peptide, Psycbostinulanzien, Sedativa, 
Tranqpiilizer . 

Geeignete Wirkstof fe f inden sicb femer in den Wirkstof f- 
gruppen der Parasympatbolytik^ (z. B. Scopolamin, Atropin; 
Berlactyzin) , der Parasympatbomimetika, der Cbolinergika 
(z. B. Pbysostigmin, Nicotin) , der Neuroleptika (z. B. 
Cblorpromazin, Haloperidol) , der Monoaminoxidasebemnier (z. 
B. Tranylcypromin, Selegilin) , der Sympathomimetika (z. B. 
Epbedrin, D-Norpseudoephedrin, Salbutamol, Fenf luramin) , 
der Sympatbolytika und Antisympathotonika (z. B. Proprano- 
lol, Timolol, Bupranolol, Clonidin, Dihydroergotamin, 
Naphazolin), der Anxiolytika (z. B. Diazepam, Triazolam), 
der Lokalanasthetika (z. B. Lidocain) , der zentralen Anal- 
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getika (z. B. Fentaayl, Sufentanil), der Antirheunatifca (z. 
B. indomethacin, Piroacicam, Lomoxicam) , der Koronarthera- 
peutika (z. B. Glycerolfcrinifcrat, isosorbiddinitrat) , der 
Sstrogene, Geetagene uad Androgene, der Antiliistaiiiinifca (z. 
B. Diphemxydramin, Clemastin, Terfenadin) , der Prostaglan- 
dinderivate, der Vitamine {z. B. Vitamin E, Cholecalcif e- 
rol), der Cytostatika und der herzwirksamen Glykoside wie 
beispielsweise Digitoxin und Dig<»ein. 

Die erfindungsgemalSen f ilmf ormigen Zubereitungen kSnnen 
auch dazu verwendet werden, einen Oder mehrere Aromastof f e, 
wie z. B. MentHol oder Lemon- Aroma, in der MundHftHle frei- 
zusetzen. Der bzw. die Aromastof f (e) kann/kSnnen aber aucb 
in Kombination mit einem oder mehreren pharmazeutiscben 
i Wirkstoffen in der Zubereitung vorliegen. 

Der Wirkstoffgehalt bzw. der Gebalt an Aromastof f (en) be- 
tragt vorzugsweise 0,1 bis 50 Gew.-%, besonders bevorzugt 1 
bis 25 Gew.-9S, jeweils bezogen auf die Trockenmasse einer 
9 filmf&rmigen Zubereittmg. 

Die Erf indung umfafit femer Verfabren, tjelcbe die Herstel- 
lung von f ilmf ormigen, in wSssrigen Medien zerfallsfMbigen 
zubereitungen ermSglicben, die gasbildende Komponenten ent- 
balten und unter Einwirfcung von Feuchtigkeit oder in Gegen- 
wart einos wSssrigen Mediums ein Gas erzeugen. insbesondere 
eignen sicb diese Verfabren zur Herstellung vpn f ilmf ormi- 
gen zubereitungen, wie sie im Ansprucb 1 und den davon ab- 
bangigen Ansprilcben beschrieben sind. 

Die erf indungsgemasen Herstellungsverf abren beruben auf dem 
Grundprinzip, daS zunacbst eine Beschicbtungsmasse berge- 
stellt wird, die MatriaiDolymer (e) , gasbildende (n) Stoff(e), 
Wirkstoff (e) und/oder Aromastof f (e) und gegebenenfalls wei- 
tere Hilfsstoffe entbait, und daS diese Bescbicbtungsmasse 
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xxacb£olgezia auf eine Utxterlage beschichtet und danach ge- 
t:rocknet: wird. 

Bei der Herstellung der erfinduagsgemaSen Zubereil:ungen ist 
der Dtastand zu berficksicbtigen, dass bei der Herstellung 
von wasseriaslicben (Oder in Wasser zerf allsf abigen) Pilmen 
in der Kegel Wasser oder ein wassriges Medium als Ldsungs- 
mifcfcel verwendet wird. Da die gasbildenden Komponenten 
durcb Wasser oder Feuchtigkeit aktiviert werden, wiirde die 
gewiinscbte gasbildende Reaktion schon vorzeitig wabrend der 
Herstellung einer Bescbichtungsmasse erfolgen, welcbe die 
wasserl5slicben Blatriacpolyinere und die gasbildenden Kon^o- 
nenten entba.lt. 

Erf indungsgemMS kann dieses Problem mit Hilf e der nacbfol- 
gend bescbriebenen Mafina hm en gel5st werdent 

GemaS einem ersten erf indungsgemafien Herstellungsverfabren 
ist vorgeseben, dafi die Herstellung der Bescbiobtungsmasse, 
welcbe die Bestandteile der Zubereitung einscbliefilicb 
des/der gasbildenden Konponente (n) entbait, durob L6sen 
Oder Suspendieren der Bestandteile in eixxem Ijb wesentlicben 
wasserfreien Ldsungs- oder Suspensionsmittel erfolgt, bei- 
spielsweise in Etbanol. Hierdurcb wird verbindert, da* die 
Reaktion der Gasbildung bereits wMbrend der Herstellung der 
Bescbiobtungsmasse ausgeiast wird. Naob Bescbicbtung und 
Trocknung verbleibt ein xwasserloslicber Film, welcber bei 
Kontakt mit Feucbtigkeit Gasbildung zeigt und die gewunscb- 
ten Eigensobaften aufweist. 

"im wesentlicben wasserfrei" bedeutet, daS der Wassergebalt 
weniger als 8 Gew.-%, vorzugsweise weniger als 5 Gew.-%, 
und besonders bevorzugt weniger als 1 Gew.-% betragt. 

Ein zweites erfindungsgemafies Herstellungsverf abren sieht 
vor, daS die Herstellung der Bescbiobtungsmasse, welcbe die 



12 



Bestandteile der Zubereitung einschlie&lich des/der gasbil- 
denden Komponente (n) enthSlt, durch Schmelzen der Bestand- 
teile erfolgt. Ansclilie&exid wird die geschnolzene Be- 
schicHtungsmasse auf eine Uiiterlage (Tragerschicht) extru- 

5 diert, vorzugsweise durch ScHlitzdasen. Der abgekiililte Film 
stebt anscM-iefiend zur Weiterverarbeitung zur Verfugung. 
Bei dieser Verf ahrensvariante warden als matrixbildende Po- 
lynere thermoplastische wasserlosliche Polymere bzw. Poly- 
mergemiscbe eingesetzt. Da bei diesem verfabren auf die 

10 Verwendung von Nasser verzicbtet wird, kann eine vorzeitige 
Aktivierung der Gasbildung nicbt stattfinden. 

Eine weitere Moglichkeit zur Herstellung von f ilmf ormigen 
Zubereitungen mit den beanspruchten Eigenscbaf ten ergibt 
15 sicb dadurcb, dafi zunachst aus zwei Beschicbtuagsmassen 

zwei Filme bergestellt werden, welcbe anscblieSead xnitein- 
ander verbunden werden, wobei jede Bescbiebtungsmasse de- 
weils nur eine einzige der fUr die Gasbildung erforderli- 
cben Komponenten entbSlt. Beispielsweise wird zunachst eine 
20 wassrige PolyaerlSsung nit Natriumbydrogencarbonat und eine 
weitere wassrige Polymerldsung mit citronensaure berge- 
stellt und durcb Ausstreicben der Masse auf eine Prozessfo- 
lie als unterlage (z. B. Polyesterf olie, Polyetbylenfolie 
Oder Metallfolie) und anscbliefiende Trocknung Jewells ein 
wasserl6slicber Film bergestellt. 

Da ftlr die Afctivierung der Gaserzeugung beide Komponenten 
anwesend sein mdssen, findet eine vorzeitige Gasbildung 
wSbrend der Herstellung der Bescbicbtungsmassen nicbt 
statt, selbst wenn Wasser oder wassrige Medien als Lose- 
30 Oder Suspendierungsmittel verwendet werden. Der gasbildende 
prozess kann also nicbt ablauf en, da die zur Gasbildung be- 
nStigten Komponenten zunScbst in getrennten Filmen vorlie- 
gen. Anscbliefiend werden beide Filme - z.B. durcb Kascbie- 
ren - vereinigt, so dass ein Film entsteht. Erst nacb er- 
35 folgter Applikation (z. B. orale Verabreicbung) nimmt die 
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f ilmfdrmige Zubereltung Wasser auf , und die beiden gasbll- 
denden Verbindungen kommen miteiaander la Kontakt, wodurcb 
die Gasblldung ausgeldst \gdrd. 

Dieses Herstellimgsverfabren timfafit die folgenden Schrifcte: 
Ztm&cbst wird elne erste Bescbichtxmgsniasse hergest:ellt:, 
welcbe eine erste gasbildende Koo©oneiite sowie weitere Be- 
standteile der f ilm£6rinigen Zubereltuzxg enth^lt. Dies kann 
durcb irfSsen, Suspeadleren oder Dlspergieren dleser Bestand- 
telle in eiaem w^ssrigen bdsungs- oder Suspensionsxaittel 
er£olgen. Auf entsprecbende Weise wird eine zweite Be- 
scbicbttmgsmasse bergestellt, welche eine zweite gasbilden- 
de Koanponente sowie welters Bestandteile der f ilmformigen 
Zubereitimg enthalt. Die erste und zweite Komponente sind 
notwendige Reaktionspartner einer gaserzeugenden Reaktion. 
Jede der beiden Bescbichtungsmassen wird auf einer miter- 
lage ausgestricben und getrocknet, wodurcb ein erster und 
ein zweiter Film gebildet wird. Beide Filme werden durcb 
Auf einanderkascbieren vereinigt . 

Ein viertes erf indungsgemafies Herstellungsverf abren macbt 
von der Mafinahme Gebraucb, dafi bei der Herstelluag der Be- 
scbichtungsinasse(n) zumindest eine der gasbildenden Koii«>o- 
nenten, oder ein Gemiscb gasbildender Komponenten, in mi- 
kroverkapselter Form vorliegt. Durcb eine derartige Verkap- 
selung wird die gasbildende Reaktion wSbrend der Masseher- 
stellung unterbunden. Erst bei der belsplelsweise oralen 
Binnabme des Fllaies kommt es - unter den Im Uundraum gege- 
benen xnostSziden wie pH-Wert bzw. KSrpertemperatur - zur Ak- 
tivierung der gasbildenden Reaktion. Geelgnete Verfabren 
Tind Bilf sstoffe zur Mikroverkapselung von Partlkeln sind 
dem Facbmann bekannt. 

Das Verfabren slebt vor, dafi eine Bescbichtungsmasse berge- 
stellt wird, welcbe die Bestandteile der Zubereitung ein- 
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schlieSlicb der gasbildenden Koxnponenten entlialt, wobel zu- 
mindest: elne der gasbildenden Kompoiie]it:en xn mlkroverkap*- 
selt:er Form vorliegt. Die Herstellung der Beschicbtuxigs- 
zaasse kann durch Iiosen, Suspendieren oder Dispergleren der 
Best^andteile xn einem IiSsungs- oder Suspensionsmittel er- 
folgen. Da die Aktxviertmg der Gaserzeugung durcb die HOx- 
kroverkapselung verhlndert wlrd, konnen bei dxesem Verfah- 
ren aucb w^ssrlge Medlen als Losungs- oder Suspexxslonsxnxt:- 
tel exngeset:zt werden. Anscbliefiend wlrd die Bescblcbtungs- 
masse au£ elner Haterlage ausgestrlcben und getrocknet. 

Die erflndtrngsgemafSen fllmfdrmlgen zerfallsfi&luLgezi Zuberel- 
ttingen elgnen slch vorteilhaft zur Verwendung als Darrel- 
cbungsforxnen zur Verabrelcbxing von pbarxaazentiscben Wlrk- 
st:o££en zu therapeutlscben Zwecken, Insbesondere zur ora- 
len, rekt:alen oder vaglnalen Verabrelcbung • 

Die Erfindung wlrd anband der nachfolgenden Ausfubrungsbei- 
spiele naber erlautert:: 

Beispiel 1 : 



Nr. 


Bestandteil 


Anteil 
Trockenmasse 
6ew.-% 


1 


Ethanol 




2 


PVP 


33^ 


3 


Zltronen- 
s&ure 


20 % 


4 


NaHCO, 


35 % 


5 


Menthol 


7 % 


6 


Aspartam 


5 % 



15 

Bei spiel 2 : 



Nr. 


Best:axidt;eil 


Trockenznasse 
Gew. 


1 


Etbanol 




2 


HPC 


33% 


3 


Zltronen- 
saure 


20 % 


4 


NaHCOs 


30 5^ 


5 


Iiemon- Aroma 


12 ?s 


6 


Aspartaia 


5 9s 



5 Herstellung der Massen ftlr Beispiel 1 und 2: 

Zun&chst: wird Nr. 1 vorgelegt und Nr. 2 unt:er Rulirezi hinzu- 
gegeben so dass eine 15%ige Polymerlosung ezxtstelit: • An- 
schliefiend werden Nr. 3, 5 tmd 6 Ixxnzugegeben und geriihrt 
10 bis die Masse homogen ist:, danach. wird Nr. 4 hinzugegeben 
und geriilirt: bis die Masse homogen ist. Die Masse wird als 
dfinner Film au£ eine Prozessfolie ausgestrichen und 15 Min. 
bei 60-80<'C getrocknet:. Der trockene Film wird dann zu Wa- 
£em vereinzelt. 



20 



25 
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Anspriiclie 



1. Fllm£oxmige, in wassrigen Medien zerfallsfahige Zube- 
reitung zur Verabreichung von Stof fen an den menschliclien 

5 Oder ^lerischen Korper, mlt einem Gelaalt: an mindestens ei- 
nem wasserloslxclien Polymer, dadurch qekennzeichnet ^ da& 
die Zubereitung eine oder melxrere Kon^onenten enthalt:, wel- 
clie bei Einwirkung von Feuch^igkeit: oder in Gegenwar^ eines 
wassrigen Mediums oder bei Tempera^uranderung ein Gas er- 

10 zeugen. 



2. Filmformige Zubereittxng nacb einem oder mebreren der 
vorangebenden Anspriicbe, dadurch aekennzeichnet , daS die 
gasbildende (n) Komponent:e(n) aus der Gruppe ausgewablt 
15 ist/sind, die Carbonate, insbesondere Natriumcarbonat, Am- 
moniumcarbonat, Magnesiumcarbonat, Kaliumcarbonat, mid Ry- 
drogencarbonate, insbesondere Natriumhydrogencarbonat:, und 
Sauren, insbesondere Citronensaure, £pf elsaure, Essigsaure, 
Milchsaure, Fumarsaure, Glucons&ure, Weins&ure, sowie S&u- 
20 reregulatoren, insbesondere Salze der Essigs&ure, Natrium- 
dihydrogen- oder Dinatriumhydrogenphospbat, Natriumtartrat, 
Matriumascorbat, um£aSt. 



3. Film£5rmige Zubereitung nacb Anspruch 2, dadurch qe- 
kennzeichnet , daS sie eine Kombination aus mindestens einer 
gasbildenden Komponente (a) und xoindestens einer gasbilden- 
den Komponente (b) enthalt, wobei die Koiiiponente(n) 

(a) aus der Gruppe der Carbonsauren, vorzugsweise aus der 
Citronensaure, Apfelsaure, Essigsaure, Milchsaure, Fu- 

30 marsaure, Gluconsaure und Weinsaure um£assenden Gruppe, 

uind die Kozt^onente(n) 

(b) aus der Natriximhydrogencarbonat, Natriumcarbonat, Kali- 
umcarbonat und Kaliumhydrogencarbonat umfassenden Grup- 
pe ausgewablt ist/sind. 

35 
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4. Film£5rmige Zubereitun? ziach elnem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiclie, dadurcb ^*^Tg*aTtT% zeiclmet: , daS sie 
befaliigt ist, CO2 oder N2 zu erzeugen, vorzugsweise unl:er 
Einwlrkung von Wassex* oder eines wassrlgen Mediums oder von 
5 Feucht:±gkeit: • 
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5. Filmfdrmlge Ziiberelt:ung nach einem oder mehrerezx der 
vorangehenden AnsprCiche, dadurcb. aekg»" "^<^'^ daS sie In 

Gegenwart von Wasser ein saures Milieu bildet. 



6. Film£dr2aige Zubereitung nach einem oder mebreren der 
vorangehenden Ansprficbe, dadurcb gek^" ""^^"^ rg'hTtfti-. ^ daS sie in 
Gegenwart von Wasser oder eines wassrigen Mediums innerbalb 
von 1 s bis 5 min, vorzugsweise innerbalb von 1 s bis 1 

15 min, besonders bevorzugt innerbalb von 1 s bis 30 s, zer- 
fallt. 

7 . Filxoformige Zubereitung nacb einem oder mebreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurcb gekennzeicbnet ^ daS sie in 

20 wassrigen Hedien quellfabig ist. 



8. Filmfoannige Zubereitung nach einem oder mebreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurcb aekennzeichnet: ^ daS sie 
einen pharmazeutischen Wirkstof £ oder eine Kombination von 
zwei Oder mehreren pharxoazeutiscben Wirksto££en ent:h&lt. 

9. Film£drmige Zubereitung nach ein^ oder mehreren der 
vorangehenden Ansprflche, dadurcb gek^* ^'"^**'^ daS sie 
mindestens einen Aromasto££ enthalt, bevorzugt Menthol. 

30 

10. Film£drmige Zubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden AnsprtLche, dadurcb aekennzeichnet , dafi sie 
aus mi.ndestens zwei Schichten au£gebaut ist. 
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11. Filmformige Zuberei^ung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden iknsprilclie, dadurcli gefcer "^**-**'^^^^*^- daS sie 
elne Dlcke zwischen 5 ym und 3 mm, bevorzugt zwischen 10 ym 
und 1 mm, besonders bevorzugt zwischen 20 pm xmd 500 lam, 
aufweist . 

12. Verwendung einer Zubereltung aoLach einem oder mebreren 
der vorangehenden Ansprliche zur oralen, rektalen oder vagl- 
nalen Verabrelchimg von phazmazeutlsclien Wirkstof £en. 

13. Verfabren zur Herstellung einer Zubereitung nacb einem 
Oder mehreren der Anspruche 1 bis 11 durch Beschichtung ei- 
ner Beschichtungsmasse auf eine UHterlage, umfassend die 
Schritte: 

- Herstellung einer Beschichtungsmasse, welche die Bestand- 

telle der Zxibereitung einschlieSlich des/der gasbilden- 
den Romponente (n) enthalt, durch I«dsen oder Suspendieren 
der Bestandteile in einem im wesentlichen wasserfreien 
Losxings- oder Suspensionsmittel; 

- Ausstreichen dieser Beschichtungsmasse au£ einer 

Uliterlage und Trocknen. 

14. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitxmg nach einem 
Oder mehreren der Anspruche 1 bis 11 durch Beschichtung ei- 
ner Beschichtungsmasse auf eine Ukxterlage, umfassend die 
Schritte : 

- Herstellung einer Beschichttingsmasse, welche die Bestand- 

teile der Zubereltung einschlieSlich des/der gasbilden- 
den Roi^ponente (n) entfa&lt, durch Schmelzen der Bestand- 
teile; 

- Extrusion der geschmolzenen Beschichtungsmasse durch 

Schlitzd<isen auf die Utiterlage. 

15. Verfahren zur Herstellung einer Zubereltung nach einem 
Oder mehreren der Anspruche 1 bis 11 durch Beschichtung ei- 
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ner Bescliichtungsinasse au£ eine Utiterlage, iim£assezLd die 
Schrlt^e: 

- Herstellung einer erst:e2i Beschlclitungsinasse, welclie elne 

eirstie gasbildende Ro]ns>onent:e sowle weltere Best:andt:elle 
der fiilxoformigen Zubereltung entihalt, durch Iidsen oder 
Suspexidieren dieser Bestandteile in einem wassrigen Ld- 
sungs- Oder Suspensionsmi^tel; 

- Herstelliing einer zweiten Bescfaiiclitiungsziiasse, welche eine 

zweite gasbildende Komponente sowie weit:ere Bestandteile 
der £ilxa£orxaigen Zubereitung enthalt, durch Iiosen oder 
Suspendieren dieser Bestaindteile in einem wassrigen Ld- 
sungs- Oder Suspensionsmittel, 

wobei die erste und 2Eweite Komponente Reaktionspartner 
eixxer gaserzeugenden Reaktion sind; 

- Ausstreichen der ersten Bescbiclitungsmasse auf einer 

Uliterlage und Trocknen, wodurcb ein erster Film gebildet 
wird; 

- Ausstreichen der zweiten Beschichtungsmasse auf einer 

ITnterlage und Trocknen, wodurch ein zweiter Film gebil- 
det wird; 

- Au£einanderkaschieren der beiden Filme. 

16. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung nach einem 
Oder mehreren der Ansprfiche 1 bis 11 durch Beschichtimg ei- 
ner Beschichtungsmasse auf eine Uhterlage, umfassend die 
Schritte: 

- Herstellung einer Beschichtungsmasse, welche die Bestand- 

teile der Zubereitung einschlieSlich der gasbildenden 
Kon^onenten enthait, durch L5sen oder Suspendieren der 
Bestandteile in einem Losungs- oder Suspensionsmittel, 
wobei zumindest eine der gasbildenden KoxDponenten in 
mikroverkapselter Form vorliegt; 

- Ausstreichen dieser Beschichtungsmasse auf einer 

Unterlage und Trocknen. 
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Zusammenfas sxing 

Sine £xlm£6rmige. In w3.ssrlgen Median zer£alls£#lilge Zube- 
reitung zur Verabrelchung von Sto££en an den menschllclien 
Oder tierlsclien Korper, mit elnem Gehal^ an mlndestens ei- 
nem wasserlosllclien Polymer, ist: dadurch gekennzeichne^, 
da& die Zubereitung elne Oder mehrere Kompozienten entli^lt, 
welche bel Einwirkung von Feuclit:igkeit oder in Gegenwart 
eines wa.ssrigen Mediums oder bei Tenperat:uranderung ein Gas 
erzeugen. 



